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Resumo
Introduc¸ão:  O  adenoma  nefrogénico  da  bexiga  (ANB)  é  uma  variante  rara  e  benigna  dos  tumores
uroteliais.  A  literatura  existente  é  escassa  relativamente  à  sua  etiologia,  clínica  e  terapêu-
tica. Este  trabalho  apresenta  o  primeiro  caso  descrito  de  um  doente  com  infec¸ão  por  vírus  da
imunodeﬁciência  humana  tipo  1  (VIH-1)  a  quem  foi  diagnosticado  um  ANB.
Caso clínico:  Doente  do  sexo  feminino,  49  anos,  seropositiva  para  VIH-1.  Seguida  em  consulta
por quadro  clínico  consistente  em  polaquiúria,  urgência  miccional,  sensac¸ão  de  esvaziamento
vesical incompleto  e  episódios  de  hematúria  intermitentes.  Por  apresentar  uma  lesão  vesical
suspeita foi  submetida  a  uma  RTU-V.  O  exame  anatomopatológico  foi  consistente  com  ANB.  A
doente encontra-se  em  regime  de  follow-up  tendo  completado  um  ano  sem  sinais  de  recidiva
lesional.
Discussão:  O  ANB  é  uma  lesão  metaplásica  do  urotélio.  A  sua  etiologia  não  está  completa-
mente esclarecida,  encontrando-se  associada  a  processos  inﬂamatórios  crónicos  ou  a  um  estado
de imunossupressão.  O  seu  diagnóstico  é  histopatológico,  caracterizando-se  pela  presenc¸a  de
estruturas  tubuloglandulares  semelhantes  aos  túbulos  renais.  Este  trabalho  assume  particular
relevância  pelo  facto  de  ser  o  primeiro  caso  descrito  de  ANB  numa  doente  imunodeprimida  por
infec¸ão com  VIH-1.
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artigo Open  Access  sob  a  licença  de  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).∗ Autor para correspondência.
Correio eletrónico: pedrombaltazar@gmail.com (P.M. Baltazar).
ttp://dx.doi.org/10.1016/j.acup.2015.10.003
341-4022/© 2015 Associac¸ão Portuguesa de Urologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licença de
C BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Adenoma  nefrogénico  da  bexiga  33
KEYWORDS
Nephrogenic
adenoma;
Urinary  bladder;
Urothelium;
Human
immunodeﬁciency
virus-1;
Immunodepression
Nephrogenic  adenoma  of  the  urinary  bladder:  A  case  report  and  review  of  the
literature
Abstract
Introduction:  Nephrogenic  adenoma  of  the  urinary  bladder  (NAB)  is  a  rare  and  benign  urothelial
tumor. The  existing  literature  is  scarce  regarding  its  etiology,  clinical  symptoms  and  therapeutic
options. This  paper  presents  the  ﬁrst  reported  case  of  a  patient  with  HIV-1  infection  to  whom
an NAB  was  diagnosed.
Case  Report:  We  report  a  case  of  a  female  patient  of  49  years  old,  seropositive  for  HIV-1,
with pollakiuria,  mictional  urgency,  feeling  of  incomplete  bladder  emptying  and  intermittent
macroscopic  hematuria.  The  patient  was  submitted  to  TURB  of  a  suspected  intravesical  lesion.
Histopathological  examination  of  the  resected  material  was  consistent  with  an  NAB.  The  patient
is in  follow-up,  having  completed  one  year  with  no  sign  of  lesion  recurrence.
Discussion:  NAB  is  a  metaplastic  lesion  of  the  urothelial  tissue.  Its  etiology  is  not  fully  unders-
tood. NAB  is  associated  with  chronic  inﬂammatory  processes  or  to  a  state  of  immunosuppression.
Its diagnosis  is  histological,  characterized  by  the  presence  of  tubular  structures  similar  to  renal
tubules. This  work  is  particularly  relevant  because  it  is  the  ﬁrst  described  case  of  NAB  in  a
patient immunodepressed  by  HIV-1  infection.
© 2015  Associac¸ão  Portuguesa  de  Urologia.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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aIntroduc¸ão
O  primeiro  caso  de  adenoma  nefrogénico  da  bexiga  foi
descrito  em  1949  por  Davis,  que  o  classiﬁcou  como  um
hamartoma  vesical1,  sendo  o  termo  «adenoma  nefrogénico»
criado  por  Friedman  e  Kuhlenbeck,  em  1950,  devido  à sua
estrutura  histológica  tubuloglandular,  semelhante  a  túbulos
renais2.
O  adenoma  nefrogénico  da  bexiga  é  uma  entidade  rara
e  benigna,  que  ocorre  mais  frequentemente  nos  homens
adultos.  A  sua  etiologia  é  desconhecida,  encontrando-se
associada  a  processos  inﬂamatórios  crónicos  como  infec¸ões,
trauma  vesical,  cirurgias  urológicas,  litíase,  imunoterapia
intravesical  com  o  bacilo  Calmette-Guérin  (BCG)  e  a  proces-
sos  indutores  de  imunossupressão1,3,4.
A  literatura  existente  é  escassa  relativamente  aos
aspetos  clínicos,  modalidades  terapêuticas  e  regimes  de
follow-up  desta  patologia.  Apesar  de  existirem  algumas
séries  publicadas,  a  sua  origem  histológica  e  linha  de
diferenciac¸ão  continuam  por  esclarecer.
Este  trabalho  pretende  apresentar  o  primeiro  caso  des-
crito  de  um  doente  imunodeprimido  por  infec¸ão com  vírus
da  imunodeﬁciência  humana  tipo  1  (VIH-1),  a  quem  foi  diag-
nosticado  um  adenoma  nefrogénico  da  bexiga,  realizando
para  o  efeito  uma  revisão  da  literatura  existente  sobre  esta
patologia.
Caso clínico
Os  autores  descrevem  o  caso  de  uma  doente  de  49  anos  de
idade,  caucasiana  e  doméstica,  que  foi  referenciada  a  con-
sulta  externa  de  Urologia  em  junho  de  2013,  na  sequência
de  um  quadro  clínico  consistente  em  polaquiúria,  urgên-
cia  miccional,  sensac¸ão  de  esvaziamento  vesical  incompleto
f
n
n episódios  recorrentes  de  hematúria  com  6  meses  de
voluc¸ão.
A  doente  apresentava  como  antecedentes  patológicos
onhecidos  seropositividade  para  VIH-1,  desde  2005,  e
uberculose  pulmonar  em  2011,  realizando  como  medicac¸ão
abitual:  atazanavir  300  mg,  ritonavir  100  mg,  tenofo-
ir  +  emtricitabina  (245  mg  +  200  mg)  e  bromazepam  6  mg.
eferia,  também,  hábitos  tabágicos  ocasionais.
O  estudo  da  doente  e  a  realizac¸ão  de  exames  comple-
entares  de  diagnóstico  revelaram  uma  citologia  urinária
egativa  para  células  neoplásicas  e  urocultura  negativa.
ealizou  uma  uretrocistoscopia  que  foi  considerada  suspeita
ela  presenc¸a de  uma  lesão  infracentimétrica  localizada
o  fundo  vesical,  plana,  eritematosa  e  de  aspeto  bolhoso.
 doente  foi,  posteriormente,  submetida  a ressecc¸ão
ndoscópica  da  lesão  em  causa.  A  cirurgia  decorreu  sem
omplicac¸ões,  tendo  realizado  instilac¸ão  intravesical  única
e  mitomicina-C  no  pós-operatório  (40  mg  diluídos  em
0  mL  de  soro  ﬁsiológico).
O  estudo  anatomopatológico  revelou  tratar-se  de  uma
esão  epitelial  constituída  por  estruturas  tubuloglandula-
es  revestidas  por  células  cuboides  de  citoplasma  claro,
om  inﬁltrado  inﬂamatório  linfoplasmocitário  e  edema  do
stroma  associados  (ﬁg.  1).  Não  se  identiﬁcaram  nucléo-
os,  mitoses,  necrose  nem  desmoplasia.  Algumas  estruturas
ontinham  mucinas  neutras  (PAS  +)  e  mucinas  ácidas  (Alcian
lue  +)  intraluminais  (ﬁg.  2).  O  estudo  imunohistoquímico
ostrou  expressão  de  citoqueratina  7  (ﬁg.  3),  P504s  (alfa-
methylacyl  coenzime  A  racemase  [AMARC])  (ﬁg.  4) e
ndice  proliferativo  (Ki67/mib1)  baixo,  inferior  a  2%.  Para
 diagnóstico  diferencial  foram  também  estudados  outros
nticorpos:  citoqueratina  20,  p53,  p63,  CA125  e  CEA,  que
oram  negativos.  Pelas  características  morfológicas  e  imu-
ohistoquímicas,  foi  realizado  o  diagnóstico  de  adenoma
efrogénico  da  bexiga.
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Figura  1  Estruturas  tubuloglandulares  revestidas  por  células
cuboides  de  citoplasma  claro  (setas),  com  inﬁltrado  inﬂa-
matório  linfoplasmocitário  e  edema  do  estroma  associados
(Hematoxina/Eosina;  200  x).
Figura  2  Estruturas  tubuloglandulares  com  mucinas  neutras
(PAS +)  e  mucinas  ácidas  (Alcian  Blue  +)  intraluminais  (400  x).
Figura  3  Estudo  imunohistoquímico  --  expressão  de  citoque-
ratina  7;  (100  x).
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aigura  4  Estudo  imunohistoquímico  --  expressão  de  P504s
alfa-methylacyl  coenzime-A  racemase  [AMARC]);  (200  x).
O  período  pós-operatório  decorreu  sem  intercorrências,
ão  tendo  realizado  qualquer  terapêutica  adjuvante.  A
oente  encontra-se  em  regine  de  follow-up,  com  realizac¸ão
e  cistoscopias  e  citologias  urinárias  periódicas  (aos  3  meses
pós  cirurgia  e,  posteriormente,  em  intervalos  de  6 meses
té  aos  5  anos),  após  adaptac¸ão  das  guidelines  da  European
ssociation  of  Urology  (EAU)  para  o  follow-up  de  tumores
esicais  de  risco  intermédio5, tendo  já  completado  um  ano
e  pós-operatório  sem  sinais  de  recidiva  tumoral.
iscussão
 adenoma  nefrogénico,  também  denominado  metapla-
ia  nefrogénica  ou  metaplasia  adenomatoide,  é  uma  lesão
etaplásica  do  urotélio,  que  ocorre  em  resposta  a  um  pro-
esso  inﬂamatório6, e  é  considerada  uma  lesão  benigna  e
ara7.
Esta  lesão  ocorre  no  trato  geniturinário,  mais  frequen-
emente  na  bexiga  (80%),  mas  também  na  uretra  (15%),
reter  (5%)  e,  raramente,  na  pélvis  renal  (<  1%),  divertí-
ulos  vesicais  ou  em  condutos  ileais3,8--10. Apresenta  uma
revalência  superior  no  sexo  masculino,  com  uma  relac¸ão
e 3  : 19,  e  ocorre  maioritariamente  nos  indivíduos  de  idade
dulta,  havendo,  contudo,  casos  publicados  em  indivíduos
e  idade  pediátrica11.
A  etiologia  do  adenoma  nefrogénico  não  está  comple-
amente  esclarecida,  encontrando-se  a  maioria  dos  casos
ssociada  a um  processo  inﬂamatório  crónico,  secundário  a
atores  como  irritac¸ão  vesical  por  corpos  estranhos,  trau-
atismo  geniturinário,  antecedentes  de  cirurgia  vesical,
ateterizac¸ão  recorrente  ou  de  longa  durac¸ão,  anomalias
natómicas  e  irradiac¸ão  pélvica  prévia12,13.  A  instilac¸ão
ntravesical  de  BCG8,  a  tuberculose  geniturinária  e  a
ngestão  crónica  de  fenacetina  e  ibuprofeno  são  outros
atores  descritos  com  possíveis  etiologias  do  adenoma
efrogénico2,13,14.  Uma  maior  prevalência  de  casos  em
oentes  submetidos  a  transplantac¸ão renal  sugere  que  a
munossupressão  possa  ser  também  um  fator  contribuinte15.
O  caso  clínico  descrito  corresponde  a  uma  doente  sem
ntecedentes  geniturinários  conhecidos,  sendo  o  único  fator
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de  risco  documentado  a  imunodeﬁciência  secundária  a
infec¸ão  por  VIH-1.
Existem  2  teorias  explicativas  da  histogénese  do  adenoma
nefrogénico  da  bexiga:  alguns  autores  caracterizam-na
como  sendo  uma  lesão  metaplásica  do  urotélio  vesical;  con-
tudo,  mais  recentemente,  alguns  autores  têm  considerado
o  adenoma  nefrogénico  da  bexiga  como  uma  lesão  ver-
dadeiramente  «nefrogénica» secundária  à  proliferac¸ão  de
células  tubulares  renais  esfoliadas  e  implantadas  ao  longo
do  trato  urinário,  num  processo  semelhante  ao  mecanismo
da  endometriose14.
A  apresentac¸ão  clínica  do  adenoma  nefrogénico  é
inespecíﬁca,  cursando  frequentemente  com  sintomas  irri-
tativos  como  polaquiúria,  disúria  e  urgência  ou,  mais
raramente,  hematúria  micro  ou  macroscópica3,8.  A  aparên-
cia  macroscópica  é  variável,  sendo  geralmente  uma  lesão
hipervascularizada4,  com  aspeto  papilar  (55%),  séssil  (35%)
ou  polipoide  (10%).  A  maioria  apresenta-se  como  uma  lesão
única  e pequena,  medindo  menos  de  1  cm  de  diâmetro;
contudo,  cerca  de  10%  apresentam  um  diâmetro  superior
a  4  cm2,8,16.
Devido  ao  seu  aspeto  e  clínica  inespecíﬁcos,  o  seu  diag-
nóstico  é  histológico  e  caracteriza-se  pela  presenc¸a de
estruturas  tubuloglandulares  revestidas  por  uma  camada  de
epitélio  cuboide,  semelhantes  aos  túbulos  renais,  ausência
de  atipia  e  de  atividade  mitótica,  colorac¸ão  PAS  extracelular
positiva,  membranas  proeminentes  e  presenc¸a de  inﬁltrado
inﬂamatório  no  interstício  celular4,6,17,18.
Do  diagnóstico  diferencial,  na  bexiga,  fazem  parte  car-
cinoma  uroteliais,  nomeadamente  a  variante  microquística,
o  adenocarcinoma  e  o  carcinoma  urotelial  com  pequenos
túbulos,  bem  como  adenocarcinomas  metastáticos14.
O  adenoma  nefrogénico  é  considerado  uma  lesão  de
comportamento  benigno2,4,12;  contudo,  pode  ocorrer  associ-
ado  a  neoplasias  uroteliais,  adenocarcinomas  ou  carcinoma
de  células  escamosas  da  bexiga19--21.  Em  séries  com  um
longo  follow-up,  o  adenoma  nefrogénico  apresenta  uma
elevada  taxa  de  recorrência  (38-75%)4,22.  Assim,  apesar  do
adenoma  nefrogénico  ser  considerado  uma  lesão  benigna,
existem  registos  de  casos  com  transformac¸ão maligna,  o  que
sugere  tratar-se  de  uma  lesão  pré-maligna,  particularmente
nos  indivíduos  imunodeprimidos23.  Pensa-se  que  a  variante
maligna  do  adenoma  nefrogénico  corresponda  ao  raro  ade-
nocarcinoma  mesonéfrico24,  ocorrendo  também  associado  a
carcinomas  de  células  de  transic¸ão25.
Apesar  de  não  existirem  normas  de  orientac¸ão  clí-
nica  especíﬁcas  para  o  adenoma  nefrogénico  da  bexiga,  a
ressecc¸ão  transuretral  é  considerada  a  melhor  opc¸ão  diag-
nóstica  e  terapêutica.  A  elevada  taxa  de  recorrência  e
potencial  degenerac¸ão  neoplásica  são  a  favor  de  um  regime
de  follow-up  apertado  e  longo,  através  da  realizac¸ão  de
citologias  urinárias,  ecograﬁas  vesicais  e  cistoscopias12,14.
Este  trabalho  descreve,  assim,  uma  patologia  rara  mas
presente  na  prática  clínica,  assumindo  particular  relevância
pelo  facto  de  ser  o  primeiro  caso  descrito  de  adenoma  nefro-
génico  numa  doente  imunodeprimida  por  infec¸ão VIH-1.Responsabilidades éticas
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